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3歳児健康診断を利用したウィルソン病スクリーニングシステム
Screening　System　for　Wilson’s　Disease　at　the　Mandatory
　　　　　3－year－01d　Medical　Health　Care　Examination
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　Wilson’s　disease（WND）is　an　autosomal　recessive　disorder　of　copper（Cu）accumulation　leading　to
liver　and／or　brain　damage．　WND　is　present　in　nearly　all　populations　at　a　prevalence　of　1：30，000
persons．　Many　patients　have　liver　disease，　neurologic　or　psychiatric　symp．toms，　or　die　because　the
disease　may　be　recognized　only　after　syinptomatic　disease　develops。　Oral　chelating　agents　are
effective　in　treating　WND．　On　account　of　this，　an　effective　method　for　mass　screening　has　been
rleeded　for　early　detection　of　presymptomatic　patients．　Based　on　the　observation　that　the　concentra－
tion　of　holo－ceruloplasmin（Cp）in　the　urine　of　WND　patients　is　significantly　Iower　than　that　of
healthy　subjects．，　we　have　conducted　a　mass　screening　through　measuring　urinary　Cp　levels．　In　this
report，　we　discuss　the　screening　system　for　WND　from　a　multilateral　point　of　view．　Pilot　studies　on
the　screening　were　performed　in　three　cities　around　the　Greater　Sapporo　Region．　We　selected　the
marldatory　health　examination　of　3－year－old　children　as　a　sampling　point．　Urine　salnples　were
collected，　transferred　to　our　institute　and　analyzed　for　Cp　levels．　Consequently，　our　results　suggest
that　effective　communication　between　subjects’parents　and　ourselves　is　crucial．　The　awareness　of
local　governments　and　administrations，　as　well　as　their　flexible　cooperation，　would　enable　a　nation－
wide　WND　screening．
Key　words：Wilson’s　disease（ウィルソン病）；screening（スクリーニング）；3－year－01d　medical
　　　　　　　　heaユth　care　examination〔3歳5見健康診断（3歳児健診）〕；ceruloplasmin（セルロプラス
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　　ウィルソン病（WND）は，およそ3万人目1人の割合
で発症する先天性銅（Cu）代謝異常症である．本疾患は，
日常生活において摂取されるCuが正常に排泄されず，肝
臓・腎臓・脳に多量に蓄積し重い肝障害（肝炎・肝硬変）
一15一
や中枢神経障害を起こす病気である．しかし，Cuキレー
ト剤を用いてCuの排泄を促進することにより，重篤な症
状を呈する前に治療が可能なことから，本疾患の早期診断
法の開発・導入が望まれている．WNDの早期診断法に関
する現在までの研究から，幼児及び学童健診時の尿検体を
用いた尿中セルロプラスミン（Cp）濃度を指標とした方
法がスクリーニングにおける検査法として最も有雪辱され
ている1・2）．
　我々は，道央圏の3市で実施された3歳児健康診断（健
診）時の尿検査検体を用いたWNDスクリーニングをモ
デルにして，WNDスクリーニングシステムに関して検討
を行った．
方 法 図1　自治体による採尿容器の違い
1．WNDスクリーニング検査対象
WNDスクリーニングシステムモデルの構築は，道央圏
の岩見沢・小樽・北広島の3市の協力のもと実施された．
2．3歳児健診での尿検査状況の把握
　まず，3市の3歳児健診会場に赴き，実際に行われてい
る健診の流れと尿検査の実施状況を確認した．図1に示す
通り，3歳児健診で使用している採尿方法は3市で異なっ
ていることが明らかとなった．そこで，3市と協議を図り，
現行の方法を極力変えずに，一般尿検査用の採尿容器と
WND検査用の採尿容器の2種類の容器を発送することと
した．
3．WNDスクリーニングシステムの構築
　本スクリーニングシステムの概略を図2に示した．北海
道立衛生研究所（道衛研）から各市に対して，WNDの解
説書（図3）と検査申込用紙（図4），採尿容器セット〔V
カップ，グルコン酸クロルヘキシジン（ヒビテン）〕を塗
布した濾紙入り採尿容器，ラベル）を送付した．ヒビテン
の添加については，鈴木らの報告3）に従った．それらの
セットを各市から発送される3歳児健診受診案内書に同封
して健診受診対象者に発送した．
　3歳児健診の当日，自宅にて尿を採取してもらい，検査
会場でWND初回検査申込用紙（図4）と共に尿検体を回
収した．回収後，所轄の保健センターなどから尿検体を冷
蔵宅配便（4℃）で道心研まで搬送し，尿中Cp濃度，そ
して補正のための尿中クレアチニン（Cr．）濃度を測定し
た4・5）．
4，WNDスクリーニングでの検査体制
　道衛研に送付されてきた検：体を受付け，検体と検査申込
用紙を照合し，番号化を行うことにより匿名化を図った．
各市町村及び保健所
　　所管課
② ⑦
③
北海道大学医学部小児科
　コンサルタント医師
3歳児健診
受診者
北海道立衛生研究所
　健康増進科
①スクリーニング受診用検査セット送付
②スクリーニング受診用検査セット配布
③検査希望者の検査用尿の提出
④検査用尿の送付
⑤検査結果集計と再検査勧奨の報告
⑥再検査及び再々検査勧奨
⑦再検査及び再々検査膿尿の提出
⑧再検査及び再々検査用尿の送付
⑨精密検査実施に関する相談
⑩精密検査受診勧奨（精密検査病院紹介）
⑪精密検査受診予定連絡
⑫精密検査結果報告
精密検査
実施病院
図2　ウィルソン病スクリーニングシステムの概略図
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銅くCu）は，
貝・甲殻類，レバー，豆，穀類，
どに多く含まれています．
ココア，チョコレートな
Cuは，
体内に非當に少量しか含まれていませんが，生体にとって
必要不可欠な金属です．毎日の食事から少しずつ体内に取
り込まれていきます．小腸から体内に取り込まれたCuは，
肝臓でセルロプラスミン（Cp）という蛋白質と結合し全
身に供給されていますが，その一部は尿から体外に排溝さ
れています．利用されたCuや過剰のCuは，肝臓から胆
汁を介して便に含まれて体外に排泄されています．
ウィルソン病は，
CuとCpの結合と，肝臓から胆汁中へのCuの排灘が障害
されている病気です．そのため，肝臓や脳に多量のCuが
蓄積して重い障害を生じます．しかし，幼児期に発見して
治療を行うことによって，肝障害や脳障害などの重い症状
の発症を予防することが可能です．
　診断は，尿中に排泄されるCuと結合したCpの濃度を
測定して行います．ウィルソン病患児では，健常児と比べ
て異常な低値が認められます．当所では，この検査の受診
をお勧めしています（但し，全ウィルソン病患者の5％程
度の患者では，Cp濃度の低下を示さない病型もありま
す）．
ウィルソン病患児
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図3　ウィルソン病の解説図
検：査の入力及び結果の出力は，受付番号で行った．
　検査の結果，正常範囲内であった検体については，ラベ
ルの名称を黒マジックで消し，高圧蒸気滅菌後，医療廃棄
物として廃棄した．要再検査とされた幼児の検体について
は，別容器（1．5mL血清チューブ）に移し，一80℃で保
存した．
　再検査の通知に関しては，道衛研から再検査のお知らせ
書（図5）と採尿容器セットを送付した．再検査検体は，
居住する各市の次回の3歳児健診時に回収するシステムを
取った．再々検査（図6）についても，同様の手続きとし
た．
　3回の検査（初回検：査，再検査，再々検査）共に異常値
を示した幼児に対しては公文書で精密検査受診勧奨を通知
した（図7）．3回のデータをコンサルタント医師に報告
し，精密検査の実施に関する指示に従い，その旨を保護者
に通知した．その際に，精密検査実施病院，受診予定日な
どの調整を行った．道議研で所定の手続きをとると共に，
担当する保健所や保健センターにも精密検査該当者が抽出
された旨を通知した．保護者には，精密検：査受診時に精密
検査受診勧奨書を持参し，担当医に提示するように依頼し
た．精密検査実施病院の小児科担当医師には事前に連絡を
取り，スクリーニング検査データを報告すると共に，受診
予定日を通知した．
結果及び考察
　小規模ながらWNDスクリーニングシステムモデルを
構築し，その運営を図った．その結果，我々の構築したシ
ステムの長所・短所を把握することができ，運営を行いな
がらシステムを改善した．
　わが国におけるWNDスクリーニングは，新生児を対
象としたろ紙血を用いた先天性代謝異常等スクリーニング
（新生児スクリーニング）をモデルに，厚生科学研究事業
として開始された．しかし，3歳児健診を利用したWND
スクリーニングは，新生児スクリーニングとはシステム上，
大きな違いが認められた．新生児スクリーニングにおいて
は，産科に対して再検査・再々検査の通知がなされ，産科
小児科医師から対象児の保護者に検査の説明がなされる．
しかし，3歳児健診を利用したWNDスクリーニングで
は，検査実施機関（二三研）から，直接，検査結果が通知
される．このため，再検査・再々検査の通知以後の保護者
からの問い合わせに対し，保護者の不安を避けるよう慎重
に対応する必要があった．
　システムの運営を通して，北海道におけるWND検査
の強いニーズと関心の高さを認識することができた．また，
精密検査勧奨の実施の過程で，精密検査受診時の医療費負
担に関する問題も明らかとなった．すなわち，北海道の場
合，211市町村の内110市町村（平成14年当時）の乳幼
児医療費助成事業の対象が3歳未満とされており，3歳児
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尿によるウィルソン病無料検査のお知らせ
　ウィルソン病は、発見・診断されずに未治療のまま放置されると、重い肝障害や精神・神経症状を発
症する怖い病気です。3万人に1人の発症割合のため人々の関心が薄く、発見が遅れて重篤な症状にな
り、肝移植が必要になったり、日常生活に支障をきたすようになります。しかし、隼期1こ登．晃し適切な
治療を行超藍、二二な症状望）彊症を簗即することが可能です。
　ウィルソン病の検査は、3歳児健診で行われる一般尿検査の隙に採られた尿を利用し、尿に含まれる
セルロプラスミンという物質を測定して行われます。
検査を受診するためには
　検査を希望される方は、ビニル袋に入っている白色折り
たたみカップ（可燃性廃棄物〕に尿を採取し、白い小紙片
の入っている採尿容器に右図に従ってスポイトの要領で
尿の一部を取り（容器の半分程度が目安です）、しっかり
とキャップをして下さい。白い小紙片には尿を安定化する
薬剤が含まれていますので、取り除かないでください（残
りました尿は滅菌サンプルパックに移し、一般尿検査用と
してご持参下さい）。同封したラベルに記入事項をボール
r
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ペン等で記載して採尿容器に貼付し、採尿容器のみをビニル袋に戻しチャックをして下さい。本用紙下
部のウィルソン病検査申込書に必要事項を記載し、尿検体2種（一般尿検査用パックとウィルソン病用
採尿容器）とともに3歳児健診当日に受付にご提出ください。
　検査料は無料です。検査結果は、異賞がないときには通知致しませ駈
確認のために再検査が必要となることがありますが、その場合1ヶ月以内にご連絡致します。
◆この検査についてご不明な点がありましたら、下記へお問い合わせください。
　　　北海道立衛生研究所　健康科学部健康増進科　ウィルソン病担当
　　　　　　　　　　　TEL：　O11－747一〇〇〇〇
　　　　　　　　　E－mail：wilson＠○○．prefhokkaidojp
切り取り線
ウィルソン病検査申込書（道立衛生研究所・Oo保健所用）
提　出　日 H14年　　月　　日 出生日 H　　年　　月　　日
フリガナ
幼児氏名 性別
男・女
フリガナ 留
保護者氏名 臨
フリガナ
住　　　所 〒
図4　ウィルソン病初回検査申込用紙
再検査のお知らせ
ウィルソン病　査魯可児の儒者様 平成14年　　月 日
このたびは、お子さまの3歳児健診時にウィルソン病検査をご受診いただきありがとうございました。
検査の結果、
　　幼児氏名：
　　保護者氏名：
様
様
の尿中測定値が、疑陽性を示しており再　査が必要となっております。
ただ、この測定値は、一般の方より少し低めの値ですので、あくまでも念のための再査とお考え
下さい。
　ご多忙とは存じますが、下記3歳児健診日のいずれかの日に同封の採尿セットで採取した尿を、3歳
児健診会場までご持参いただきたくお願い申し上げます。
　　　　　　　次回3歳児健診日　　：　月　　日（）午後13：00　～14：30
　　　　　　　　　　　　あるいは　　　月　　日（）午後13＝00　～14＝30
検査結果は、　瀞がないときには通知　しません
再検査で再び陽性結果が出た場合は、1ヶ月以内に再々検査のお知らせを通知致します。
　◆　この検査についてご不明な点がありましたら下記へお問い合わせください。
　　　　　　　北海道立衛生研究所　健康科学部健康増進科　ウィルソン病担当
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　研究職員：OO　OO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　科　　長：○○　○O
　　　　　　　　　　　　　　　　T日E】L；011・747一〇〇〇〇
　　　　　　　　　　　　E・ma且：wjlson＠OQpIefhokkaidojp
切り取り線
ウィルソン病検査申込書（道立衛生研究所・OO保健所用）
提　出　日 H 年 月 日 出生日 H 年 月 日
フリガナ
幼児氏名 性別
男 ． 女
フリガナ 蕾
保護者氏名 翻
フリガナ
住　　　所 〒
図5　ウィルソン病再検査申込用紙
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再々検査のお知らせ
ウ　ルソン病　査受診児の保言者様 平成14年　　月　　日
このたびは、お子さまの3歳児健診時にウィルソン病検査をご受診いただきありがとうございました。
再検査の結果、
　　幼児氏名：　　　　　　　　　　　様
保護者氏名： 様
の尿中測定値が、再び疑陽性を示しており再々　査が必要となっております。
　ただ、この測定値は、一般の方より少し低めの値ですので、あくまでも念のための再々 査とお考
え下さい。
　ご多忙とは存じますが、下記3歳児健診日のいずれかの日に同封の採尿セットで採取した尿を、3歳
児健診会場までご持参いただきたくお願い申し上げます。
　　　　　　　次回3歳児健診日　　；　，月　　日　（金）午後13：00　～14：30
　　　　　　　　　　　　あるいは　　　月　　日（金）午後13：00　～14＝30
再検査結果は、異常がないときには通知致しません。
　再々検査で再び陽性結果が出た場合は、コンサルタント医師と相談の上1ヶ月以内にご連絡し、専門
医療機関をご紹介致します。
　　◆　この検査についてご不明な点がありましたら下記へお問い合わせください。
　　　　　　　　北海道立衛生研究所　健康科学部健康増進科　ウィルソン病担当
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　研究職員：○○　○○
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　科　　長：○○　○O
　　　　　　　　　　　　　　　　TEL：011・747・○○○O
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ウィルソン病検査受診児の保護者様
衛研第　　　　　号
平成14年　　月　　日
北海道立衛生研究所長　○○　○○
精密検査のご案内（受診勧奨）
　平素より、当所における調査研究事業に関しまして、ご協力とご理解を賜り厚く御礼申し上げます。
またこの度は、ウィルソン病検査をご受診いただき誠に有り難うございました。
再検査の結果、
幼児氏名． 様
　　　　　　　（保護者氏名＝　　　　　　．　　　　　　　　様）
　の尿中測定値が、醜陽性を示しました。
北海道大学医学部付属病院小児科のコンサルタント医師との検討の結果、念のために　密　査が必要
と判定されました。
　ご多忙とは存じますが、下記の日時に精密検査実施病院を受診して頂きたくお願い申し上げます。担
当医師は、毎週月曜日の午前が外来担当となっておりますので、下記日時以降の月曜日に受診されても
差し支えございません。その際には、当所健康増進科までご連絡頂ければ幸いです。
精密検査受診予定日時
精密検査実施病院（担当医師）
　　月　　日（月曜日）午前9：00～11130
北海道大学医学部付属病院小児科（○○○○医師）
　　札幌市北区北14条西5丁目
　　TEL：　011－706一〇〇〇〇
　医療費に関しましては、○○市の乳幼児医療費助成制度の対象年齢が3歳未満となっておりますので、
受診医療費は自己負担扱いとなりますのでご了承下さい。
　ご不明な点などございましたら、下記へお問い合わせ下さい。
〈　連　絡　先　〉
　　北海道立衛生研究所 健康科学部健康増進科　ウィルソン病担当
E－mail
　　　研究職員＝○○○○
　　　科　　長：○○○O
　　TEL：011－747一〇〇〇〇
：wilson＠○○．prefhokkaidojp
図7　ウィルソン病精密検査受診勧奨用紙
健診受診後の精密検査は医療費助成の対象にならないこと
が判明した．
　我々は，平成15年度と16年度に，本研究で構築したス
クリーニングシステムを用いて，道内8市4町で3歳児健
診を利用した大規模なWNDスクリーニングを実施し
た6－9）．2年間に11，362人がWND検査を受診し，尿中
Cp濃度低値を示した精密検査対象児の中から2名の鋼代
謝異常を呈する幼児が発見され，1名に関しては遺伝子診
断から発症前型WND患者と確認された．このことから，
本報において検討したWNDスクリーニングシステムが，
大規模な運営にも充分に適しており，道内のみならず，他
の都府県などでも充分に機能するものと考えられた．
WNDスクリーニングを全国規模で円滑に展開・実施し
ていくためには，まず各自治体の採尿方法を統一する必要
があると思われる．また，WNDスクリーニングの運営に
あたっては，医療費助成の課題など市町村等関係機関の理
解と協力が必要不可欠であると考えられた．
結 語
　WNDは，およそ3万人に1人の割合で発症する先天性
Cu代謝異常症である．本疾患は，重篤な症状を呈する前
にCuキレート剤を用いた治療が可能なことから，早期診
断法の開発・導入が望まれている．WNDの早期診断法に
関する現在までの研究から，幼児及び学童健診時の尿検体
を用いた尿中Cp濃度を指標とした方法がスクリーニング
検査法として最も有望視されている．我々は，道央圏の3
市で実施された3歳児健診での尿検査検体を用いたWND
スクリーニングをモデルにして，WNDスクリーニングシ
ズテムに関して検討を行った．その結果，WNDスクリー
ニングを全国規模で円滑に展開・実施していくためには，
検査実施機関と保護者の連携を充分に取ると共に，市町村
など自治体の理解と’協力が必要不可欠であると考えられた．
本研究は，平成9～11年度の厚生科学研究費補助金（子
ども家庭総合）研究事業，平成12～14年度の厚生労働科
学研究費補助金（難治性疾患克服）研究事業，そして，平
成14～16年度の北海道企画振興部重点領域特別研究事業
として実施された．
　本研究事業の遂行に際し，ご指導・ご鞭捷を賜りました
北海道大学附属病院小児科窪田満先生に深謝申し上げます．
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